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Sažetak
Mno gi su ob jav lje ni po da ci o ra ku doj ke i pro lak ti nu (PRL) pro tur ječni. PRL je 
pr vo bio pre poz nat kao hor mon ko ji ima važnu ulo gu u ini ci ja ci ji i nap redova-
nju ra ka doj ke kod glo da va ca i ba rem dje lo mično kod lju di. Ljud ske sta ni ce ra-
ka doj ke u kul tu ri sin te ti zi ra ju biološki ak tiv ni PRL te on dje lu je u au tok ri noj/
parakrinoj sti mu la cij skoj pet lji (en gl. au toc ri ne/paracrine sti mu la to ry loop) 
unu tar tki va doj ke. Aktivnošću tog li gan da pos re du je izoob lik pro lak tin skog 
recep to ra (re cep tor prolak ti na, PRLR) ko ji se na la zi na epi te lu, od nos no ko-
jeg luči epi tel doj ke kod lju di. Kom ple ks PRL/PRLR se pove zu je te ak ti vi ra ne-
ko li ko sig nal nih pu to va ko je dije li s dru gim čla no vi ma nad sku pi ne recep to ra 
ci to ki na. Pri je nos sig na la PRLR za počinje s tri ti rozi n-ki na ze, od no sno Ja k2, 
Src i Tec. U nedav no ob jav lje nim po da cima upućuje se na fun kcional nu ulo gu 
PRL unu tar jez gre gdje on dje luje za jed no s cik lo B  li nom B kao po buđivačem 
tran skrip ci je. Ne ko liko epi de mio loških is traživa nja uka za lo je na mo guću fun-
kciju PRL kao čim be ni ka nap re do va nja ra ka doj ke kod lju di. PRL bi mo gao bi-
ti važan lo kal ni pro mo tor ras ta uk ljučen u pa to ge ne zu ra ka doj ke kod žena. 
Hiper pro lak ti ne mi ja bi mog la bi ti po ka za teljem nap redova nja bo les ti i ne po-
volj ne prog no ze. U kli ničke pris tupe kon tro li ra nju bo les ti tre ba lo bi uk ljučiti 
anta go nis te in te rak ci je PRL/PRLR ili sig nal nu tra nsduk ci ju po ve za nu s re cep-
to rom PRL.
Ključne ri ječi: pro lak tin; rak doj ke; re cep to ri pro lak ti na; sig nal ni pu te vi pro-
lak ti na; hi perpro lak ti ne mi ja
Ab stra ct
Mu ch of the li te ra tu re on hu man brea st can cer and pro lac tin (PRL) ap pea rs 
to be con tra dic to ry. PRL has been B r st re cog ni zed as a hor mo ne that plays an 
im por ta nt ro le in brea st can cer ini tia tion and de ve lop me nt in roden ts, and, 
at lea st par tly, in hu ma ns. Bioac ti ve PRL is synthe si zed by hu man brea st can-
cer cel ls in cul tu re and ac ts in an au toc ri ne/paracrine sti mu la to ry loop wit hin 
brea st tis sue. The ac tio ns of this li ga nd are me dia ted by PRL re cep tor (PRLR) 
iso for ms fou nd on, or sec re ted by, hu man brea st epit he lium. The PRL/PRLR 
com plex as so cia tes wi th, and ac ti va tes, se ve ral sig na li ng pat hways that are 
sha red wi th other mem be rs of the cyto ki ne re cep tor su per fa mi ly. Proxi mal 
PRLR sig na li ng is ini tia ted by three tyro sine ki na ses, na me ly Ja k2, Src, and 
Tec. So me re ce nt li te ra tu re da ta ha ve in di ca ted a fun ctio nal ro le for PRL wit-
hin the nuc leus whe re it ac ts in a com plex wi th cyclop hi lin B as a tran scrip-
tio nal in du cer. Seve ral epi de mio lo gi cal stu dies ha ve in di ca ted that PRL may 
al so fun ction as a prog res sion fac tor for hu man brea st can cer. PRL mig ht be 
an im por ta nt lo cal growth pro mo ter in vol ved in the pat ho ge ne sis of hu man 
brea st can cer. Hyper pro lac ti ne mia cou ld be an in di ca tor of di sea se prog res-
sion and poor prog no sis and cli ni cal ap proac hes to con trol li ng this di sea se 
need to in cor po ra te an ta go nis ts of PRL/PRLR in te rac tion or PRL re cep to r-as-
so cia ted sig nal tran sduc tion.
Key wor ds: pro lac tin; brea st can cer; pro lac tin re cep to rs; pro lac tin sig na li ng 
pat hways; hyperpro lac ti nemia
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Uvod
Čini se da je sve više po da ta ka o ulo zi prolaktina (PRL) kod 
ra ka doj ke pro tur ječno; sto ga je teško us ta no vi ti ulo gu 
PRL u ra ku doj ke kod žena. PRL je pr vo bio pre poz nat kao 
hor mon ko ji ima važnu ulo gu u pok re ta nju i nap redo va-
nju ra ka doj ke kod glo da va ca (1,2) te ba rem dje lo mično 
kod žena. Pos to ji i čvr st do kaz izrav ne sti mu li ra juće ulo ge 
PRL na epi tel ne sta ni ce tki va doj ke (3,4) i sta ni ce ra ka doj-
In tro duc tion
Ac cu mulated da ta about the ro le of prolactin (PRL) in 
hu man brea st can cer appear to be con trove rsial. Thus, 
it has been diQ   cu lt to es tab li sh de V  ni ti ve in vol ve me nt 
of PRL in hu man brea st di sea se. PRL was V r st re cog ni-
zed as a hor mo ne that plays an impor ta nt ro le in brea st 
can cer ini tia tion and de ve lop me nt in ro den ts (1,2) and, 
at lea st par tly, in hu ma ns. The re is al so V  rm evi den ce 
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ke u kul tu ri (5,6). Pos to je i ne ka epi de mio loška is traživa nja 
ko ja po ka zu ju značaj no po višenje kon cen tra ci je PRL u se-
ru mu kod od ređenih podsku pi na bo les ni ca obo lje lih od 
ra ka doj ke (7-10) i kod žena s ri zi kom od ra ka doj ke zbog 
po vi jes ti ra ka doj ke u obi te lji (9,11). Ovaj čla nak is pi tu je 
ima li os no ve za tvr dnju ka ko PRL ima ulo gu ko ja dop ri no-
si on ko ge nezi tu mo ra doj ke.
Ak tiv no st PRL u tkivu doj ke –
is traživa nja in vit ro
Sin te za i iz lučiva nje PRL iz sta ni ca ra ka doj ke
Da nas je već poz na to da kod si sa va ca pos to je en dok ri ni 
i au tok ri ni/parakrini iz vo ri PRL. Go di na ma su ob jav lji va ni 
ra do vi u ko ji ma se na gađalo o mo gućim dru gim iz vo ri ma 
PRL osim hi po V  ze. Po da ci iz 1970. po ka zu ju da su kod bo-
les ni ka s ra kom doj ke ko ji su prošli hi po V  zek to mi ju kon-
cen tra ci je PRL bi le prib ližne nor mal nim kon cen tra ci ja ma 
(12,13), dok su imu no his to ke mij ska is traživa nja ot kri la iz-
ražaj ek spre si ju imu no reak tiv nog protei na PRL u epi telu 
doj ke (14). Uz to je nis ka kon cen tra ci ja cir ku li ra jućeg PRL 
prev la da la kod bo les ni ka na te ra pi ji kojom se po tis ku-
je dje lo va nje hor mo na hi po V  ze (en gl. pi tui ta ry hor mone 
sup pres sion the ra py) (15). Is traživa nja iz ra nih 1990. uka-
za la su da mR NA za PRL može bi ti pri sut na u normal nom 
i neop las tičnom epi telu doj ke kod žena (16–18) i epi telu 
tki va doj ke kod skot nih žen ki glo davaca (19,20). PRL stva-
ra ju tu mo ri kao i raz na zdra va tki va. Pos te lji ca je naj bo-
ga ti ji iz vor PRL kojeg ne luči hi po V  za (21) i od go vor na je 
za nje go vu vi so ku kon cen tra ci ju u plod noj vo di kod žena. 
Imu no loški sus tav, ma ter ni ca, te možda ni i kožni V b rob-
las ti ta kođer proiz vo de PRL (21–24). Ti su re zul ta ti do ve li 
la bo ra to ri je Von der haar i Cle ven ger (17,18) do pos tav lja-
nja hipote ze i na pos ljet ku do do ka za da se PRL sin te ti zi-
ra i iz lučuje u tki vu i sta ni ca ma doj ke kod žena. Bio loški 
ak tivan PRL sin te ti zi ra ju sta ni ce raka doj ke u kul tu ri te on 
dje lu je kao autok ri na/parakrina sti mu la cij ska pet lja u tki-
vu doj ke, što uka zu je na ulogu ovog hor mo na u pa to ge-
ne zi raka doj ke (17,18). Ra st dviju vrsti sta ni ca ra ka doj ke 
kod žena, tj. T47Dco (ne ga tiv ne na es tro gen ski re cep tor, 
ER-ne ga tiv no) i MCF–7 (po zi tiv ne na es tro gen ski re cep tor, 
ER-po zi tiv no), spri ječen je na kon li ječenja mo nok lonskim 
pro tutije li ma us mje re ni ma na ljud ski PRL iz hi po V  ze (17). 
Uz to, pro tus mis le na (en gl. an ti sen se) RNA us mje re na 
na ge n za PRL iz hi po V  ze znat no je po jačala ra st sta ni ca 
T47Dco (25). Pri sut no st mR NA za PRL u sta ni ca ma T47Dco 
i MCF-7 pot vrđena je metodom la nčane reak ci je po li me-
ra zom na kon re ver zne tran skrip ci je (ob r nu tog pre pi si va-
nja) (en gl. re ver se tran scrip tion po lyme ra se chain reac tion, 
RT-PRC) (17) te je mR NA za PRL bi la pri sut na kod 82% is pi-
ta nih li ni ja sta ni ca ra ka doj ke (25). Na da lje, ve li ka većina, 
od nos no 98% ra ka doj ke kod žena sin te ti zi ra PRL mR NA, 
kao što je ot kri ve no hib ri di za ci jom in si tu (26). Ne ka is-
of a di re ct sti mu la to ry ro le of PRL on mam ma ry epit he lial 
cel ls (3,4), and brea st can cer cel ls in cul tu re (5,6). The re are 
al so so me epi de mio lo gi cal stu dies showi ng sig ni V  ca nt 
in crea se in se rum PRL con cen tra tio ns in cer tain sub po pu-
la tions of brea st can cer pa tien ts (7-10), and in wo men at 
ri sk of de ve loping fa mi lial brea st can cer (9,11). This pa per 
exa mi nes the ba sis for a claim that PRL has a con tri bu to ry 
ro le du ri ng brea st on co ge ne sis.
Ac tio ns of PRL wit hin mam ma ry tis sues –
in vit ro in ves ti ga tio ns
Synthe sis and sec re tion of PRL by brea st can cer cel ls
Both en doc ri ne and au toc ri ne/paracrine sour ces of PRL 
ha ve been re cogni zed to exi st in mam ma ls. For ma ny 
yea rs, evi den ce in the li te ra tu re has hin ted at the pos si bi-
li ty of an extra pi tui tary sou rce of PRL. Evi den ce from the 
1970’s in di ca ted that hypop hysec to mi zed brea st can cer 
pa tien ts had nea r-nor mal PRL le ve ls (12,13), whereas im-
mu no his toc he mis try stu dies re vea led the expres sion of 
im mu no reac ti ve PRL pro tein in hu man brea st epit he lium 
(14). In ad di tion, low le ve ls of cir cu la ti ng PRL we re fou nd 
to per si st in pa tien ts un der pi tui ta ry hor mo ne sup pres-
sion the ra py (15). Stu dies in the ear ly 1990’s in di ca ted that 
the mR NA for PRL cou ld be fou nd in nor mal and neop las-
tic hu man brea st epit he lium (16-18), and mam ma ry epit-
he lium from preg na nt ro den ts (19,20). PRL is ge ne ra ted 
by tu mo rs as we ll as by a va rie ty of nor mal tis sues. Pla-
centa is the ric he st sou rce of the extra pi tui ta ry PRL (21), 
and is res pon sib le for its hi gh le vel in hu man am nio tic 
i uid. Im mu ne system, ute rus, brain and der mal V b rob las-
ts al so pro du ce PRL (21-24). The se V n din gs led bo th Von-
der haar and Cle ven ger la bo ra tories (17,18) to hypot he si ze 
and sub sequen tly pro ve that PRL is synthe si zed and sec-
re ted in hu man brea st tis sues and cel ls. Bioac ti ve PRL is 
synthe si zed by hu man brea st can cer cel ls in cul tu re and 
ac ts in an au toc ri ne/paracrine sti mu la to ry loop wit hin 
brea st tis sue, sug ges ti ng a ro le for this hor mo ne in the 
pat ho ge ne sis of brea st can cer (17,18). The growth of bo-
th T47Dco (ER-ne ga ti ve) and MCF-7 (ER-po si tive) hu man 
brea st can cer cel ls was in hi bi ted af ter treat me nt wi th mo-
noc lo nal an ti bo dies rai sed again st hu man pi tui ta ry PRL 
(17). In ad di tion, an ti sen se RNA di rec ted again st the ge ne 
en co di ng for pi tui ta ry PRL sig ni V  can tly in hi bi ted growth 
of T47Dco cel ls (25). The pre sen ce of the mR NA for PRL 
in T47Dco and MCF-7 was con V r med by RT-PCR (rever se 
tran scrip tion polyme ra se chain reac tion) (17), and 82% of 
all tes ted brea st can cer ce ll li nes con tai ned mR NA for PRL 
(25). Fur ther mo re, the va st ma jo ri ty, i.e. 98% of hu man 
brea st can cers synthe si ze PRL mR NA as de tec ted by in 
si tu hybri di za tion (26). In ad di tion, so me studies re vea-
led that mo re than 75% of pri ma ry brea st can cer sur gi cal 
sam ples al so con tain mR NA for PRL, and, in the ma jo ri ty 
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traživa nja ot kri la su da je mR NA za PRL ta kođer bi la pri-
sut na kod više od 75% pri mar nih ki ru rških uzo ra ka ra ka 
doj ke te da je u većini slučaje va kon cen tra ci ja mR NA za 
PRL i nje go ve re cep to re bi la značaj no po višena kod ma-
lig nih tki va u od no su na okol na, ne ma lig na tki va kod is-
tog bo les ni ka (16,25,27).
Recep to ri pro lak ti na (PRLR)
Ak tiv no st PRL u mliječnoj žli jez di za htije va prisut no-
st pov ršinskog re cep to ra nje go ve srod ne sta ni ce, PRLR. 
PRLR pri pa da ci to kinskoj he ma to poet skoj obi te lji re cep-
to ra (28,29). Čla no vi te nad sku pi ne su jed no mem bran ski 
re cep to ri s tri do me ne: do me nom ko ja veže izvan sta nični 
li ga nd, hid ro fob nom tran smem bran skom do me nom i 
unu tar sta ničnom do me nom bo ga tom pro li nom. Pos to je 
ba rem tri raz ličita izoob li ka PRLR ko ji se ug lav nom raz li-
ku ju po svo joj ci top la zmat skoj do me ni: dugi (90 kDa), sre-
dnji i kra tki (40 kDa). Du gi i krat ki izoob li ci PRLR stvo re ni 
su alternativnim cijepanjem mRNA jednog ge na i raz liku-
ju se sa mo po du lji ni ci top laz matske do me ne (30). Sred nji 
ob lik je de le cij ski mu ta nt du gog ob li ka ko jem ne dos ta je 
198 aminoki se li na u svo joj ci top la zmat skoj dome ni. Naj-
kraći izoob lik PRLR, PR L-vez ni pro tein (en gl. PRL bin di ng 
pro tein, PRLBP) iden ti V  ci ran je u ljud skom se ru mu (31) i 
pred stav lja slo bod no cir ku li ra juću izvan sta ničnu do me nu 
PRLR (32). Sva tri izoob li ka pos pješuju mi to zu (33). I zdra-
ve i ma lig ne sta ni ce ra ka doj ke sad ržava ju krat ke i du ge 
ob li ke PRLR (34,35), dok je sred nji oblik nađen kod sta ni ca 
Nb2 lim fo ma te je os jet lji vi ji na PRL u us po red bi s dru ga 
dva ob li ka PRLR (36). Sred nji ob lik PRLR bio je ot kri ven u 
uzor ci ma tki va doj ke (37), što je sup rot no re zul ta ti ma ne-
kih dru gih is traživanja (18). Pred nos ti imu no his to ke mi-
je, hibri di za ci je in si tu i RT-PCR je su da omo gućuju bo lju 
proc je nu kon cen tra ci je PRLR kod ra ka doj ke kod žena, te 
su re zul ta ti ne kih is traživa nja pro ve de nih tim me to da-
ma (26,35,37,38) ot kri la da je hPR LR iz ražen kod 98% svih 
slučaje va ra ka dojke kod žena. Is traživa nja ko ja is tražuju 
iz ražaj PRLR na ra zi ni mR NA uka zu ju na ve zu ili s iz ražajem 
ER/PR (es tro genskim/progesteronskim re cep to ri ma) (38) 
ili neop la zi jom (37); međutim, is traživa nja na ra zi ni pro tei-
na ni su pot vr di la ta pro mat ra nja (26). PRLR se obično sta-
bilizi ra kod ra ka doj ke zbog sma nje ne fos fo ri la ci je os tat ka 
Se r349 ko ji, ka da je fos fo ri li zi ran, ko ris ti be ta Tr cp E3 ubik-
vi ti n-liga zu te po maže pri raz grad nji PRLR (39).
Neop las tični raz voj i nap re do va nje bo les ti za htije vaju 
de re gu li ra nu pro li fe ra ci ju sta nice, po većano preživ lja va-
nje sta ni ca, do bi va nje od go va ra juće vas ku lar ne opskr-
be i neog ra ničava nje pok ret nos ti. Ia ko pos to je do ka zi da 
PRL može ini ci ra ti ra st i pok ret no st sta ni ca ra ka doj ke kod 
žena, nje go va nes po sob no st kod ini ci ra nja di fe ren ci ja ci-
je i dalje os ta je ne raz jašnje na. Po ten ci jal ni me ha niz mi za 
to uk ljučuju prom je ne u kon cen tra ci ji Sta t5 (pre no si te lja 
sig na la i ak ti va to ra tran skrip ci je) (en gl. sig nal tran sdu cer 
and ac ti va tor of tran scrip tion, STAT) ili fos fo ri la ci ji, kvan-
of ca ses, the amou nt of mR NA for PRL and its re cep to rs is 
sig ni V  can tly ele va ted in ma lig na nt vs. the ad ja ce nt, no n-
ma lig na nt tis sue from the sa me pa tie nt (16,25,27).
PRL re cep to rs (PRLR)
The ac tio ns of PRL in the mam ma ry gla nd requi re the 
pre sen ce of its cog na te ce ll sur fa ce re cep tor, the PRLR. 
PRLR be lo ngs to the cyto ki ne he ma to poie tic fa mi ly of re-
cep to rs (28,29). The mem be rs of this su per fa mi ly are sin-
gle mem bra ne-span ni ng re cep to rs wi th three do mai ns: 
an extra cel lu lar li ga nd bin di ng do main, a hydrop ho bic 
tran smem bra ne do main, and an in tra cellular pro li ne-ri-
ch do main. The re are at lea st three dil e re nt isofor ms of 
PRLR dil e ri ng main ly in their cytop las mic do main: lo ng 
(90 kDa), in ter me dia te, and sho rt (40kDa) isofo rm. Lo ng 
and sho rt isofor ms of PRLR are ge ne ra ted by dil e ren tial 
spli ci ng of a sin gle ge ne and dil er on ly in the len gth of 
the cytop las mic do main (30). The in ter me dia te fo rm is a 
de le tion mu ta nt of the lo ng fo rm, lac ki ng 198 ami noa-
ci ds in its cytop las mic do main. The shor te st PRLR iso-
fo rm, the PRL bin di ng pro tein (PRLBP) was iden tiV ed in 
hu man se rum (31) and it rep re sen ts the free ly cir cu la ti ng 
extra cellular do main of the PRLR (32). All three isofor ms 
pro mo te mi to sis (33). Bo th nor mal and ma lig na nt mam-
ma ry cel ls con tain bo th the lo ng and sho rt for ms of PRLR 
(34,35), whi le the in ter me dia te fo rm is fou nd in Nb2 
lympho ma cel ls and is mo re sen si ti ve to PRL com pa red 
wi th the other two for ms of PRLR (36). The inter me dia te 
fo rm of PRLR has been de tec ted in brea st tis sue sam ples 
(37), in con tra st to the re sul ts from anot her stu dy (18). 
Advan ces in im mu nohis toc he mis try, in si tu hybri di za tion, 
and RT-PCR enab led in crea sin gly sen si tive es ti ma tion of 
the PRLR in hu man brea st can cer, and re sul ts of so me 
of the stu dies usi ng the se tec hno lo gies (26,35,37,38) ha-
ve re vea led that the hPR LR is expres sed in up to 98% of 
all hu man brea st can ce rs. The stu dies exa mi ni ng PRLR 
expres sion at the mRNA le vel ha ve sug ges ted an as so cia-
tion wi th eit her ER/PR (es tro gen/progesterone re cep to rs) 
expres sion (38) or neop la sia (37); howe ver, stu dies at the 
pro tein le vel ha ve not con V r med the se ob ser va tio ns (26). 
The PRLR are com mon ly sta bi li zed in hu man brea st can-
cer due to dec rea sed phos pho ryla tion of re si due Se r349 
whi ch, when phos pho ryla ted, rec rui ts the be ta Tr cp E3 
ubiqui tin li ga se and fa ci li ta tes PRLR deg ra da tion (39).
Neop las tic de ve lop me nt and prog res sion requi re de-
re gu la ted ce ll pro li fe ra tion, in crea sed cel lu lar sur vi val, 
acqui si tion of an adequa te vas cu lar sup ply, and es ca pe 
from con strain ts on mo ti li ty. Des pi te evi den ce that PRL 
can trig ger the growth and mo ti li ty of hu man brea st 
can cer cel ls, the ina bi li ty of PRL to trig ger dil e ren tia tion 
re mai ns uncer tain. Po ten tial mec ha nis ms in clu de al te ra-
tio ns in Sta t5 (sig nal tran sdu cer and ac ti va tor of tran scrip-
tion) leve ls or phos pho ryla tion, quan ti ta ti ve chan ges in 
the expres sion of va rious hPR LR iso for ms, or al te ra tion in 
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ti ta tiv ne prom je ne u ek spre si ji raz nih izoob li ka hPR LR ili 
prom je ni reak ci je ma lig nih epi tel nih sta ni ca na ba zal nu 
mem bra nu, što bi mog lo iz rav no ut je ca ti na pri je nos sig-
na la PRLR (32). Budući da je po bo ljšana pok ret no st je dan 
od as pe ka ta me tas tat skog pro ce sa, pos tav lja se pi ta nje 
može li PRL služiti kao ke moat rak ta nt za rak doj ke kod 
žena in vit ro (40). PRL sti mu li ra ci tos ke let nu reor ga ni za ci ju 
i pok re tnost sta ni ca ra ka doj ke. Ti je kom pri je no sa sig na-
la PRLR Va v2 (čim be nik iz mje ne gva ni n-nuk leo ti da) (en gl. 
gua ni ne nuc leo ti de exchange fac tor, GEF) pos ta je fos fo ri li-
zi ran i ak ti vi ra se, što re gu li ra se rin/treonin-ki na za Ne k3 
(en gl. ne ver in mi to sis ge ne a-re la ted ki na se 3), a što pak 
dop ri no si šire nju ra ka doj ke pre ko PRL meha nizama ko ji 
uk ljučuju ak ti va ci ju Ra c1 (čim be nik iz mje ne gvanin-nuk-
leo ti da) i fos fo ri la ci ju pak si lina (41).
Ta kođer je mo guće da PRL ut ječe na kar ci no ge ne zu ra ka 
doj ke na način da mo du li ra vas ku la ri za ci ju. Po ka za no je 
da sam hPRL, is to kao i ljud ski GH (en gl. growth hor mone, 
GH) i pla cen tal ni hor mo ni, može sti mu li rati stva ra nje ka-
pi la ra kod CAM-tes ta (en gl. chic ken cho rioal lan toic mem-
bra ne as say, CAM) (42). Sup rot no to me, pro du kt pro teo li-
tičkog ci je pa nja PRL, 16K-PRL, jest snažan an tian gio gen ski 
agens in vi vo i in vit ro (42-44). Taj je N-ter mi nal ni pro du kt 
ci je pa nja PRL spri ječio pro li fe ra ci ju en do tel nih sta ni ca 
kao od go vor na čim be nik ras ta en do tel nih sta ni ca (en gl. 
vas cu lar en dot he lial growth fac tor, VEGF) i čimbe nik ras ta 
os nov nog V b rob las ta (en gl. ba sic K b rob la st growth fac-
tor, BFGF) na način da je zap ri ječio sig nal ni put Ras-Raf1-
MAPK i po jačao ek spre si ju in hi bi to ra ak ti va ci je plaz mi no-
ge na ti pa 1 (en gl. type 1 plas mi no gen ac ti va tor in hi bi tor) 
(42,45,46). Čini se da tim ak tiv nos ti ma pos re du je ne ki re-
cep tor ko ji ni je PRL (47). Induk ci ja VEGF pro lak ti nom bi la 
je ovis na o PRLR, Ja k2 i MAP-ki na zi. PRL po tiče ek spre si ju 
VEGF pre ko E r g-1 (en gl. et he r-a-go-go-re la ted ge ne 1 en co-
ded K+ chan ne ls) i ko ris ti VEGF kao pos red ni ka an gio ge ne-
ze ko ju re gu li ra PRL (48).
Ulo ga PRL kod ra ka doj ke je kom pli ci ra na, čemu po seb no 
pri do no si činje ni ca da je sam PRL an gio geničan, a pro tea-
ze ci je pa ju PRL ka ko bi stvo ri le va zoin hi bi ne (en gl. va soin-
hi bi ns), obi telj pep ti da ko ji dje lu ju na en do tel nim sta ni ca-
ma ka ko bi po ti snuli an gio ge ne zu i va zo di la ci ju te pota kli 
vas ku lar nu reg re si ju ko joj pos re du je apop toza (49).
Sig nal ni pu to vi PRL/PRLR
Na kon di me ri za ci je re cep to ra po tak nu te PRL, ak ti vi ra se 
ne ko li ko raz ličitih ki na za ka ko bi pre ni je le hor monski sig-
nal. Pri je nos sig na la PRLR ini ci ra ju tri ti ro zi n-ki na ze: Jak2 
(Ja nu s-ki na za), Src (sar ko ma) i Tec (pro teinska ti ro zi n-ki na-
za) (32). Te ki na ze pri pa da ju Ja nus-obi te lji ki na za (Jak sku-
pi na). U sig nal ni put PRL uk ljučeni su i višes tru ki do dat ni 
niz vod ni pu te vi kao što su Src-obitelj ki na za, Ra s-MAP Ks 
(šta kor ske sarko ma-mi to gen ski ak ti vi ra ne pro tein ske ki-
na ze) i PI3K (fos foi no zi ti d-tri-ki na za) (50) (Sli ka 1).
the ma lig na nt epit he lial ce ll’s re sponsi ve ne ss to the ba-
se me nt mem bra ne, whi ch cou ld in direc tly im pa ct PRLR 
sig na li ng (32). Be cau se en han ced mo ti li ty is one as pe ct of 
the me tas ta tic pro ce ss, it has been ques tio ned whet her 
PRL cou ld ser ve as a che moat trac ta nt for hu man brea st 
can cer in vit ro (40). PRL sti mu la tes the cytos ke le tal r-or ga-
ni za tion and mo ti li ty of brea st can cer cel ls. Du ri ng PRLR 
sig na li ng, Va v2 (gua ni ne nuc leo ti de exchan ge fac tor) be-
co mes phos pho ryla ted and ac ti va ted, an eve nt re gu la ted 
by the se ri ne/threonine ki na se Ne k3 (ne ver in mi to sis ge-
ne a-re la ted ki na se 3) which con tri bu tes to PR L-me dia ted 
brea st can cer mo ti li ty throu gh mec ha nis ms in vol vi ng Ra-
c1 (gua ni ne nuc leo ti de exchan ge fac tor) ac ti va tion and 
paxil lin phos pho ryla tion (41).
PRL may al so in i uen ce mam ma ry car ci no ge ne sis by 
modu la ti ng vas cu la ri za tion. It was shown that hPRL it se lf, 
as we ll as hu man GH, and pla cen tal hor mo nes, cou ld al so 
sti mu la te for ma tion of ca pil la ries in the chic ken cho rioal-
lan toic mem bra ne as say (42). In con tra st, a pro teo lytic 
clea va ge pro du ct of PRL, 16K-PRL, is a po te nt an tian-
gio ge nic age nt in vi vo and in vit ro (42-44). This N-ter mi-
nal clea va ge pro du ct of PRL in hi bi ted en dot he lial ce ll 
pro li fe ra tion in res pon se to vas cu lar en dot he lial growth 
fac tor (VEGF) and ba sic V b rob la st growth fac tor (BFGF) 
by inhi bi ti ng the Ras-Raf1-MAPK sig na li ng pat hway and 
in crea si ng expres sion of type 1 plas mi no gen ac ti va tor in-
hi bi tor (42,45,46). The se ac ti vi ties ap pear to be me dia ted 
by a re cep tor dis tin ct from the PRLR (47). The in duc tion of 
VEGF by PRL is PRLR-, Ja k2-, and MAP ki na se-de pen de nt. 
PRL in du ces VEGF expres sion throu gh E r g-1 (et he r-a-go-
go-re la ted ge ne 1 en co ded K+ chan ne ls), and im pli ca tes 
VEGF as an in ter me dia ry of PR L-re gu la ted an gio ge ne sis 
(48).
The ro le of PRL in brea st can cer is com pli ca ted by the fact 
that PRL it se lf is an gio ge nic, but pro tea ses clea ve PRL to 
ge ne ra te va soin hi bi ns, a fa mi ly of pep ti des that act on 
en dot he lial cel ls to sup pre ss an gio ge ne sis and va so di la-
tion and to pro mo te apop to si s-me dia ted vas cu lar reg res-
sion (49).
PRL/PRLR signa ling pat hways
Upon PR L-in du ced re cep tor di me ri za tion, se ve ral dil e re-
nt ki na ses are ac ti va ted to tran sdu ce the hor mo nal sig-
nal. Proxi mal PRLR sig na li ng is ini tia ted by three tyro si ne 
ki na ses, na me ly Ja k2 (Ja nus ki na se), Src (sar co ma), and 
Tec (pro tein tyrosine ki na se) (32). The se ki na ses be lo ng to 
the Ja nus fa mi ly of ki na ses (Jak fa mi ly). Mul tip le ad di tio-
nal downstream pat hways, su ch as Src fami ly ki na ses, Ra-
s-MAP Ks (rat sa co ma-mi to ge n-ac ti va ted pro tein ki na ses), 
and PI3K (phos phoi no si ti de 3 ki na se) are in volved in PRL 
sig na li ng (50) (Fi gu re 1).
Al thou gh it is not clear that all PRL sig na li ng requi res 
Ja k2 as a proxi mal in ter me dia te (50,51), a great deal of 
evi den ce in ma ny ce ll types sup por ts a key ro le for this ki-
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Ia ko ni je do kra ja raz jašnje no da svi sig nal ni pu to vi PRL 
za htije vaju Ja k2 kao blis kog pos red ni ka (50,51), mno go 
do ka za iz raz ličitih ti po va sta ni ca pod ržava ključnu ulo gu 
te ki na ze kod mnogih ak tiv nos ti PRL (52,53). Ja k2 fos fo ri-
li ra višes tru ke sup stra te uk ljučujući PRLR i sam Ja k2. Ti me 
se osi gu ra va ju mjes ta mo le ku lar nog mo de li ra nja (en gl. 
doc ki ng si tes) pro tei na s do me nom SH2 (en gl. src ho mo lo-
gy2, SH2) uk ljučujući i Sta t-pro tei ne. Ve za nje PRL za svo je 
re cep to re vo di ka ti ro zin skoj fos fo ri la ci ji ci top laz mat skih 
tran skrip cij skih čim be ni ka, ug lav nom čla no va obi te lji Stat 
(32,54). Ak ti va ci ja Stat-pro tei na re zul ti ra nji ho vom tran slo-
ka ci jom u jez gri, na kon čega sli jedi ak ti va ci ja pre pi si va nja 
tran skrip ci je ge na (32,55). Sta t1, Sta t3 i Sta t5 ak ti vi ra ju se 
u sta ni ca ma T47D na kon 15-mi nut ne iz loženos ti PRL (56). 
Ne ko li ko je is traživa nja po ka za lo po većanje kon cen tra ci-
je pro tei na Stat1 i 3 kod pri mar nih tu mo ra doj ke (57,58). 
Međutim, nji ho vi cilj ni ge ni u pro ce su on ko ge ne ze, re la-
tiv na važno st PRL u nji ho voj re gu la ci ji te raz li ke u od no su 
na zdra ve mliječne žlijez de ni su još ob jašnje ni u do volj noj 
mje ri. Pro tei ni Stat 3 i 5 sud je lu ju u pro lak tin skoj ak ti va ci ji 
pro motora cik lina D1 (59) te uka zu ju na ba rem je dan cilj 
PRL na tom putu ko ji bi mo gao dop ri ni je ti stva ra nju tu-
mora. Po ka zano je (60) da je Sta t5b, a ne Sta t5a, mo gući 
pos red nik stva ra nja tu mo ra po buđenog sa Src. U skla du s 
pret hod no iz ne se nim, fos fo ri la ci ja ti ro zi na Jak2-ki na zom 
po ve za nom s re cep to rom re zul ti ra di me ri za ci jom/multi-
SLI KA 1. As pek ti sig nal nih pu te va re cep to ra pro lak ti na (PRLR). Di me ri-
za ci ja po tak nu ta re cep to rom PRL pok reće po ve za no st s Ja k2-ki nazom 
te re zul ti ra ak ti va ci jom Ja k2, fos forila ci jom PRLR, te ve za njem i fos fo-
ri la ci jom pro tei na Sta t5. Pri je nos sig na la kroz put SHC/GRB2/Ras/Raf/
MEK/MAPK ta kođer iz rav no po tiče pro li fe ra ci ju i mo du li ra ak tiv no st 
Stat-pro tei na. Kom ple ks iz među Tec ti ro zi n-ki na ze i Vav obi te lji čim be-
ni ka iz mje ne gvani n-nuk leo ti da ta kođer je po ve zan s PRLR ve za nim za 
li ga nd, što re zul ti ra nje go vom ak tiv no šću i sti mu la ci jom sta nične pok-
ret nos ti (mo di V  ci ra no pre ma po pi su li te ra tu re, br. 32).
FI GU RE 1. As pec ts of PRLR sig na li ng pat hways. PR L-in du ced re cep tor 
di me ri za tion in du ces the as so cia tion of the Ja k2 ki na se, re sul ti ng in 
the ac ti va tion of Ja k2, PRLR phos pho ryla tion, and the as so cia tion and 
phos pho ryla tion of Sta t5. Sig na li ng throu gh the SHC/GRB2/Ras/Raf/
MEK/MAPK pat hway al so di rec tly sti mu la tes pro li fe ra tion and modula-
tes Stat ac ti vi ty. The com plex be tween the Tec tyro si ne ki na se and the 
Vav fa mi ly of gua ni ne nuc leo ti de exchan ge fac to rs al so in du cib ly as so-
cia tes wi th li ga nd-bou nd PRLR re sul ti ng in its ac ti va tion and sti mu la-
tion of cel lu lar mo ti li ty (mo di V ed ac co rding to ref. 32).
na se in ma ny ac tio ns of PRL (52,53). Ja k2 phospho ryla tes 
mul tip le sub stra tes, in clu di ng the PRLR and Ja k2 them-
sel ves. This pro vi des doc ki ng si tes for pro tei ns wi th SH2 
(src ho mo lo gy2) do mai ns, in clu di ng Sta ts. The bindi ng 
of PRL to its re cep to rs in du ces tyro si ne phos pho ryla tion 
of cytop las mic tra nscrip tion fac to rs, main ly Stat fa mi ly 
mem be rs (32,54). Ac ti va tion of Stat pro tei ns re sul ts in 
their tran slo ca tion to the nuc leus, and sub seque nt ac ti-
va tion of ge ne tran scrip tion (32,55). Sta t1, Sta t3 and Stat5 
are ac ti va ted in T47D cel ls wit hin 15 min of PRL treat me nt 
(56). Se ve ral stu dies ha ve de mon stra ted increa sed le ve-
ls of Sta ts1 and 3 in pri ma ry mam ma ry tu mo rs (57,58). 
Howe ver, their tar get ge nes in on co ge nic pro ces ses, the 
re la ti ve im por tan ce of PRL in their re gu la tion, and dil e-
ren ces from the nor mal mam ma ry gla nd ha ve not been 
un der stood. Bo th Sta ts3 and 5 are in vol ved in PRL ac ti-
va tion of the cyclin D1 pro mo ter (59), sug ges ti ng at lea st 
one tar get of PRL throu gh this pat hway that cou ld con-
tri bu te to tu mo ri ge ne sis. It has been demon stra ted (60) 
that Sta t5b, rat her than Sta t5a, is a po te nt me dia tor of 
Sr c-in du ced tu mo ri ge ne sis. As dis cus sed abo ve, tyro si-
ne phos pho ryla tion by a re cep to r-as so cia ted Ja k2 ki na se 
re sul ts in the di me ri za tion/multimerization and nuc lear 
ret rot ran slo ca tion of the Stat com plex whe re it en ga ges 
its cog na te DNA bin di ng sequen ce, re sul ti ng in pro mo-
ter tran sac ti va tion un der ap prop ria te condi tio ns (32,61). 
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merizacijom i nuk lear nom ret rot ran slo ka ci jom kom plek-
sa Stat uz zah vaćanje njego ve sro dne ve zne sek ve nce 
DNA, što rezul ti ra tran sak ti va ci jom pro mo tora pod od-
ređenim uv je ti ma (32,61). Dok je PRL stimu li rao ti ro zin sku 
fos fo ri la ci ju kod Stat 5a i 5b, ak ti va ci ja Src je re zul ti ra la ti-
ro zin skom fos fo ri laci jom Stat 5a i 5b i nuk lear nom tran-
slo ka ci jom, ali sa mo Stat 5b (62). Po ka za no je da PRL ak-
ti vi ra Src u ni zu raz ličitih ti po va sta ni ca uk ljučujući i stani-
ce jet re šta kora (63). Re zul ta ti ne kih ne dav no pro ve de nih 
is traživa nja uka zu ju da pro toon ko gen c-Myc, ko ji možda 
fun kcio ni ra kao koak ti va tor Stat 5a, pojačava iz ražaj ge-
na ko ji uz ro ku je Sta t5a, kod ra ka doj ke kod žena (54,64). 
Na da lje, PRL sti mu li ra ubikvitinaci ju, in ter na li za ci ju i raz-
grad nju nje go vih re cep to ra pomoću ka ta li tičke ak ti va ci je 
Ja k2 (65) te se čini da je fos fo ri la ci ja PRLR po moću Se r349 
ključni do gađaj u tom složenom pro vođenju sig na la ko-
jem pos re du je Ja k2.
Sig nal ni put Ras-Raf-MAPK
Sig nalni put Ras-Raf-MAPK je me ha ni zam ko ji pos re du je 
kod pro li fe racij ske ak tiv nos ti čita vog ni za čim be ni ka ras-
ta i ci to ki na. Ra f1 (mi to gen ski ak ti vi ra na pro tein ska ki na-
za-ki na za-kina za), MEK (mi to gen ski ak ti vi ra na pro tein ska 
ki na za-ki na za) i MAP (mi to gen ski akti vi ra na pro tein ska 
ki na za) su niz vod ne ki na ze na tom sig nal nom pu tu. Pri je-
nos sig na la pomoću pu ta SHC/GRB2/Ras/Raf/MEK/MAPK 
(SHC-adap ter ski pro tein; GR B2-re cep tor fak to ra ras ta-vez-
ni protei n2; Ra s-šta kor ski sar kom) ta kođer iz rav no po-
tiču pro li fe ra ci ju i mo du li ra ju ak tiv no st Stat. Po ka za no je 
da PRL ak ti vi ra taj put u ve li kom bro ju mo de la ovis nim o 
PRL (66) i sta ničnim li ni ja ma ra ka doj ke (67-69) kao i kod 
zdra vih mišjih epi tel nih sta ni ca doj ke (68,69). PRL ta kođer 
može si ner gij ski ak ti vi ra ti taj put preko ko mu ni ka ci je s 
dru gim čimbe ni ci ma ras ta ovis no o fe no ti pu tu mor skih 
sta ni ca. Ak ti va ci ja Ja k2 ko ju po buđuje PRL re zul ti ra la je 
ti ro zin skom fos fo ri la ci jom er bB2, pri tom po većava jući 
po ve za no st s Gr b2 i ak ti vi ra jući put Ras-MAPK (70) te uk-
ljučujući fos fo ri la ci ju ne kih tran skrip cij skih čim be ni ka i 
na taj način po većava jući sin te zu pro du ka ta ge na obi te lji 
fos. O ko mu ni ka ci ji iz među pu to va Stat i MAPK na dru gim 
točka ma ob jav lje no je do volj no po da ta ka za mno ge ci to-
ki ne, uk ljučujući i PRL (71). MAPK mo gu fos fo ri li zi ra ti Stat-
pro tei ne na se rin skim i treo nin skim os ta cima, čime se po-
jačavaju ak tiv nos ti pro tei na Stat 1 i 3 (72).
Pu te vi PI3K (fos foi no zi ti d-3-ki na za)
Kom ple ks iz među Tec ti ro zin-ki na ze i Vav obi te lji čim be-
ni ka iz mje ne gva ni n-nuk leotida ta kođer se in du ci ra no 
po vezuje s PRLR ve za nim za li ga nd. To re zul ti ra iz mje nom 
GDP i GTP na ma lom G-pro tei nu Ras, što dovo di do nje-
gove ak ti va cije i po ti ca nja sta nične pok ret nos ti. Ak ti va cija 
ti ro zi n-ki na ze Tec i Akt (PKB - pro tei nska ki na za B) iz rav no 
je ve za na za ak ti va ci ju PI3K ko ju iza zi va PRL. SHP-2-fos fa-
taza je ta kođer po ve za na s PRLR te po jačava nje go vu ak-
Whe reas PRL sti mu la ted tyro si ne phos pho ryla tion and 
nu clear tran slo ca tion of bo th Sta ts5a and 5b, Src ac ti va-
tion re sul ted in tyrosine phos pho ryla tion of bo th Sta ts5a 
and 5b, but nuclear tran slo ca tion of on ly Stat5b (62). PRL 
has been shown to ac ti va te Src in a va rie ty of ce ll types, 
in clu di ng rat li ver (63). Resul ts from so me re cent stu dies 
in di ca te that pro to-on co ge ne c-Myc po ten tiates Sta t5a-
dri ven ge ne expres sion, pos sib ly fun ctio ni ng as a Sta t5a 
coac ti va tor in hu man brea st can cer (54,64). Fur ther mo re, 
PRL sti mu la tes ubiqui ti na tion, in ter na li za tion, and deg ra-
da tion of its re cep to rs via ca talytic ac ti va tion of Ja k2 (65), 
and it seems that Ser349 phos pho ryla tion of PRLR is es-
sen tial eve nt in this com plex Ja k2-me dia ted sig nali ng.
Ras-Raf-MAPK pat hway
Ras-Raf-MAPK sig na li ng pat hway is a mec ha ni sm by whi-
ch a varie ty of growth fac to rs and cytokines me dia te 
their pro li fe ra tion ac tion. Raf1 (mi to gen ac ti va ted pro tein 
ki na se ki na se ki na se), MEK (mi to gen ac ti va ted protein 
ki na se ki na se), and MAP (mi to gen ac ti va ted pro tein ki-
na se) are downstream ki na ses in this sig naling pat hway. 
Sig naling throu gh the SHC/GRB2/Ras/Raf/MEK/MAPK 
pat hway (SHC-a daptor pro tein; GR B2-growth fac tor re-
cep to r-bin di ng pro tein2; Ra s-rat sar co ma) al so di rec tly 
sti mu la tes pro li fe ra tion and mo du la tes Stat ac ti vi ty. PRL 
has been shown to ac ti va te this pat hway in a num ber of 
PR L-de pen de nt mo de ls (66), and mam ma ry tu mor ce ll 
lines (67-69), as we ll as nor mal mou se mam ma ry epit he-
lial cel ls (68,69). PRL can al so syner gis ti cal ly ac ti va te this 
pat hway via cro ss-ta lk wi th ot her growth fac to rs, de pen-
di ng on the phe no type of the tu mor ce ll. PR L-in du ced 
ac ti va tion of Ja k2 re sul ted in tyrosi ne phos pho ryla tion of 
er bB2, the re by in crea si ng as so cia tion wi th Gr b2, and ac-
ti va ti ng the Ras-MAPK pat hway (70) in clu di ng phos pho-
ryla tion of so me tran scrip tion fac to rs and thus in crea si ng 
synthe sis of the pro duc ts of the fos ge ne fa mi ly. Cro ss-ta-
lk be tween the Stat and MAPK pat hways at ot her poin ts 
has been we ll do cu men ted for ma ny cyto ki nes, in clu di ng 
PRL (71). MAP Ks are ab le to phos pho ryla te Sta ts on se ri ne 
and threo ni ne re si dues, whi ch aug men ts the ac ti vi ties of 
Sta ts1 and 3 (72).
PI3K (phos phoi no sitide 3 ki na se) pat hways
The com plex be tween the Tec tyro si ne ki na se and the 
Vav fa mi ly of gua ni ne nuc leo ti de exchan ge fac to rs al so 
in du cib ly as so cia tes wi th li ga nd-bou nd PRLR. This lea ds 
to the exchan ge of GDP for GTP on the sma ll G pro tein 
Ras, re sul ti ng in its ac ti va tion and sti mu la tion of cel lu lar 
mo ti li ty. Ac ti va tion of tyro si ne ki na ses Tec and Akt (PKB-
pro tein ki na se B) is di rec tly lin ked to the PR L-in du ced 
ac ti va tion of PI3K. The phos pha ta se SHP-2 al so bin ds to 
PRLR and po ten tia tes its ac ti vi ty. Ac ti vation of PI3K ge ne-
ra tes phos phoi no si ti des that ser ve as se co nd mes sen ge rs 
and can re gu la te mul tip le pat hways im por ta nt in on co-
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tiv no st. Ak ti va ci ja PI3K stva ra fos foi no zi ti de ko ji služe kao 
se kun dar ni glas ni ci te mo gu re gu li ra ti višes tru ke puteve 
važne u on ko ge ne zi, u ključujući pro li fe ra ci ju i ci tos ke let-
nu pre ras pod je lu, kao i sprječava nje apop to ze i an gio ge-
ne ze (73-75). Ak ti va ci ja cik lu sa fos foi no zi ti da re zul ti ra sti-
mu la ci jom pu ta PKC (pro teinske ki na ze C). Moguće je da 
bi PRL mo gao ak ti vi ra ti PI3K pre ko višes tru kih do datnih 
pu te va. PI3K bi mog la bi ti cilj na des ti na ci ja za Ras (76), a 
po ka za no je da se regu la cij ska pod je di ni ca p85 po ve zu je 
s ne ko li ko niz vod nih efek to ra i adap to ra ci to ki na i re cep-
to ra čim be ni ka ras ta uk ljučujući Sta t5, Sta t3, IR S1 (in zu-
lin ski re cep tor-su pstrat 1), Ga b1 (ve zu jući pro tein 1 po ve-
zan s GR B2) i Ga b2 (ve zu jući pro tein 2 po ve zan s GR B2), te 
SHP-2 (Src homologija-2 domena koja sadrži protein-tiro-
zin-fosfatazu) (77,78). Fos foi no zi ti di ko je stva ra PI3K stva-
ra ju mjes ta mo le ku lar nog mo de li ra nja za Akt kao i nje-
go ve uz vod ne ki na ze. Me ta bo li ti fos foi no zi ti da se možda 
ta kođer vežu za čim be ni ke iz mje ne gva ni n-nuk leo ti da 
uk ljučujući i Vav, kao i za Tec, čla na veće obi te lji ti ro zi n-ki-
na ze. Ko nsti tu tiv ni kom ple ks Tec i Vav (79) po ve zu je se s 
PRLR u sta ni ca ra ka T47D koje sti mu li ra li ga nd (80).
Aktiv no st PRL unu tar jez gre
Ne ki po da ci iz li te ra tu re uka zu ju na fun kcio nal nu ulo gu 
PRL unu tar jez gre (81,82). Ti su po da ci pro tur ječni kla-
sičnoj teo ri ji koja tvr di da ak tiv no šću pep tid nih hor mo na 
pos re du ju sa mo re cep to ri na pov ršini sta ni ce. Međutim, 
po da ci ne dav no pro ve de nih is traživa nja ot kri li su ulo gu 
pep ti dil-pro li l-izo me ra ze cik lo V  li na B (CypB) u nuk lear-
nom tran spor tu i fun kci ji PRL (82). Kom ple ks između PRL 
i CypB pos to ji u ljud skom se ru mu, veže se za PRLR i en-
do ci to zi ran je ti jekom re cep tor ske in ter na li za ci je. Unu tar 
jez gre kom ple ks PRL/CypB dje lu je kao tran skrip cij ski po-
buđivač na način da uk ljučuje in te rak ci ju Sta t5 s DNA ta-
ko da pok reće os lo bađanje rep re so ra Sta t5, od nos no PIA-
S3 (83).
Ak tiv no st PRL kod mo de la glo da va ca
Ulo ga pro lak ti na kod ra ka doj ke u glo da va ca pot krijep lje-
na je do ku men ti ra nim po da ci ma (1,84). Pos to ji iz rav na ko-
re la ci ja iz među hi per pro lak ti ne mi je uz ro ko va ne li jekovi-
ma i po jačanog ras ta tu mo ra te hi pop ro lak ti ne mi je i us-
po re nog ras ta tu mo ra (1,85). Iz loženo st PRL po bo ljšava 
raz voj ke mij ski uz ro kova nog ra ka doj ke kod glo da va ca 
(1,86,87). Pre ve li ka ek spre si ja PRL kod tran sgen skih miše-
va s po većanom ak ti va ci jom PRLR do volj na je da uzroku je 
stva ra nje ra ka doj ke kod sta ros ti od 11-15 mje se ci (88,89). 
Iz loženo st es tro ge nu sa se kun dar nim po većanjem kon-
cen tra ci je cir ku li ra jućeg PRL može prouz ročiti po nov nu 
pod ložno st ke mij skim kan ce ro ge nim tva ri ma kod već ra-
nije skot nih žen ki miševa (90). Možemo zak ljučiti da broj-
na is traživa nja po ka zu ju ulo gu PRL u po jačava nju prih-
vaćanja ke mij skih kan ce ro ge nih tva ri kod mliječnih žlijez-
da glo da va ca.
ge ne sis, in clu di ng pro li fe ra tion and cytos ke le tal rear ran-
ge men ts, as we ll as in hi bi tion of apop to sis and an gio ge-
ne sis (73-75). Ac tiva tion of phos phoi no si ti de cycle re sul ts 
in the sti mu la tion of PKC (pro tein ki na se C) pat hway. PI3K 
cou ld po ten tial ly be ac ti va ted by PRL throu gh mul tip le 
ad di tio nal pat hways. It can be a tar get of Ras (76), and the 
p85 re gu la to ry su bu nit has been shown to as so cia te wi th 
seve ral downstream el ec to rs and adap to rs of cyto ki ne 
and growth fac tor re cep tors, in clu di ng Sta t5, Sta t3, IRS1 
(in su lin re cep tor sub stra te 1), Ga b1 (GR B2-as so cia ted bin-
di ng pro tein 1) and Ga b2 (GR B2-as so cia ted bin di ng pro-
tein 2), and SHP-2 (Src homology-2 domain-containing 
protein-tyrosine phosphatase) (77,78). PI3K-ge ne ra ted 
phos phoi no si ti des pro vi de doc ki ng si tes for Akt, as we-
ll as its up stream ki na ses. Phos phoi no si ti de meta bo li tes 
may al so bi nd to gua ni ne nuc leo ti de exchan ge fac to rs, 
in clu di ng Vav, as we ll as to Tec, a mem ber of a lar ger fa mi-
ly of tyro si ne ki na ses. A con sti tu ti ve com plex of Tec and 
Vav (79) as so cia tes wi th PRLR in li ga nd-sti mu la ted T47D 
(80).
In tra nuc lear ac tion of PRL
So me li te ra tu re da ta have in di ca ted a fun ctio nal ro le for 
PRL wit hin the nuc leus (81,82). These da ta sta nd in con-
tra st wi th the clas sic theo ry that pos tu la tes that pep ti de 
hor mo ne ac tion is me dia ted on ly by ce ll sur fa ce re cep to-
rs. Re ce nt data, howe ver, have re vea led a ro le for the pep-
ti dyl pro lyl iso me ra se cyclop hi lin B (CypB) in the nuc lear 
tran spo rt and fun ction of PRL (82). A com plex be tween 
PRL and CypB is fou nd in hu man se rum, bin ds to the 
PRLR, and is en do cyto sed du ri ng re cep tor in te rnali za tion. 
The PRL/CypB com plex ac ts wit hin the nuc leus as a tran-
scrip tio nal in du cer by fa ci li ta ti ng the in te rac tion of Sta t5 
wi th DNA by in du ci ng the re lea se of a rep res sor of Sta t5, 
na me ly PIA S3 (83).
Ro de nt mo de ls of PRL ac tion
Pro lac ti n’s ro le in rodent mam ma ry can cer has been we ll 
do cu men ted (1,84). The re is a di re ct cor re la tion be tween 
dru g-in du ced hyper pro lac ti ne mia and in crea sed tu mor 
growth, and hypop ro lac ti ne mia and re tar ded tu mor 
growth (1,85). PRL expo su re en han ces the de ve lop me-
nt of che mi ca lly indu ced mam ma ry can ce rs in ro den ts 
(1,86,87). Ove rexpres sion of PRL in tran sge nic mi ce wi th 
in crea sed ac ti va tion of the PRLR is suQ   cie nt to in du ce the 
for ma tion of mam ma ry can ce rs at 11–15 mon ths of age 
(88,89). Expo su re to es tro gen wi th se con da ry in crea ses 
in cir cu la ti ng PRL le ve ls is ab le to res to re sus cep ti bi li ty to 
che mi cal car ci no ge ns in pa rous mi ce (90). In sum ma ry, 
nu me rous stu dies poi nt to a ro le for PRL in in crea si ng re-
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Rak doj ke kod žena i PRL –
is traživa nja in vi vo
Epi de mio lo gi ja PRL i rak doj ke kod žena
Ne ko li ko epi de mioloških is traživa nja upućuju na to da 
PRL može ta kođer fun kcio ni ra ti kao prog re sij ski čim be nik 
raka doj ke kod žena (8,91-93). U velikom se broju is traživa-
nja proučavala po ve za no st iz među kon cen tra ci je PRL i 
ne ko li ko čvr sto pot vrđenih čim be ni ka ri zi ka obo ljenja od 
ra ka doj ke kao što su pa ri tet i dob pri li kom pr vog po ro da, 
dob kod pr ve men strua ci je i me no pau ze, po vi je st ra ka 
doj ke u obi te lji, ma mog raf ska gus toća tki va, et ničke raz li-
ke, preh ram be ne na vi ke, uzi ma nje li je ko va i pro lak ti no mi.
Čini se da se kon ce ntra ci ja PRL snižava sa sva kom slje-
dećom trud noćom (94,95). Ta kođer ni je primijećena ne za-
vis na po ve za no st iz među do bi kod pr vog po ro da i kon-
cen tra ci je PRL (94). Ni je se iz vješta va lo ni ti o značaj noj 
po ve za nos ti iz među kon cen tra ci je PRL i do bi kod pr ve men-
strua ci je, od nos no do bi kod nas tu pa me no pau ze (94,96). U 
pod sku pi ni s ri zi kom zbog obi telj ske po vi jes ti ra ka doj ke, ba-
zal na kon cen tra ci ja PRL u se ru mu bi la je sta tis tički značaj no 
po višena (11). Međutim, u ne ko li ko dru gih is traživa nja (94-
96) ja ko je ma lo podata ka pro nađeno o po ve za nos ti kon-
cen tra ci je PRL s povije šću ra ka doj ke u obi te lji.
Više kon cen tra ci je PRL primijećene kod žena u me no pau-
zi s većom gus toćom tki va doj ke (94,97) upućuju na mjer ljiv 
ut je caj PRL na epi tel doj ke i/ili stro mal nu pro li fe ra ci ju.
Ne ko li ko je is traživa nja proučava lo kon cen tra ci je PRL i preh-
ram be ne na vi ke (95,98), no još se čeka ju suk lad ni re zul ta ti.
Poz na to je da ve lik broj li je ko va po većava (oral na kon tra-
cep ci ja, re zer pin, hal dol, ci me ti din i fe no tia zi ni) ili sma-
nju je (le vo dop) kon cen tra ci ju PRL u plaz mi. Du go ročna 
prim je na oral ne kon tra cep ci je po većava ri zik od ra ka doj-
ke (99). Ci me ti din ta kođer po visuje kon cen tra ci ju PRL, no 
ne ka ob jav lje na is traživa nja ni su uka za la na po ve za no st s 
ra kom doj ke (100). Kod žena s pro lak ti no mom je kon cen-
tra ci ja PRL bi la ja ko po višena. Međutim, sa mo je ne ko li-
ko pri jav lje nih slučaje va ra ka doj ke kod žena ili muškaraca 
s pro lak ti no mom (101,102). Do sa da je pro ve de no sa mo 
jed no ma nje ko hor tno is traživa nje sa 67 is pi ta ni ca s pro-
lak ti no mom (103). Po da ci jed nog ne dav no ob jav lje nog 
is traživa nja uka za li su na umjerenu po zi tiv nu po ve za no-
st iz među pro lak ti na i ri zi ka od ra ka doj ke među žena ma 
od ko jih je većina bi la u me no pau zi; međutim, pot reb ni 
su dalj nji kon trol ni preg le di ka ko bi se po jačala sta tis tička 
sna ga tes ta za ana li ze u pod sku pi na ma (104).
Ne dav no su u jed nom ve li kom višeet ničkom ko hor tnom 
is pi ti va nju pro ci je nje ne genetičke va ri ja ci je u ge ni ma PRL 
i re cep to ra PRL (PRLR) kao pred ska za te ljima kon cen tra ci-
je PRL u plaz mi i ri zi ka od ra ka doj ke među po pu lacijom 
ame ričkih crnki nja, rođenih Havajćan ki, ame ričkih Ja pan-
ki, la ti noa me ri kan ki i bjel ki nja (105). U toj op sežnoj ana li zi, 
ko ja je pok ri va la 59 kb lo ku sa PRL i 210 kb lo ku sa PRLR, ni-
je bi lo sta tis tički značaj ne po ve za nos ti iz među uo bičaje-
ne va ri ja ci je tih genskih kan di da ta i ri zi ka od ra ka doj ke 
Hu man brea st can cer and PRL –
in vi vo in ves ti ga tio ns
Epi de mio lo gy of PRL and hu man brea st can cer
Se ve ral epi de mio lo gi cal stu dies ha ve in di ca ted that PRL 
may also fun ction as a prog res sion fac tor for hu man 
brea st can cer (8,91-93). A num ber of stu dies ha ve eva-
lua ted the as so cia tion be tween PRL le ve ls and se ve ral 
we ll-con V r med brea st can cer ri sk fac to rs su ch as pari ty 
and age at V r st bir th, age at me nar che and me no pau se, 
fa mi ly his to ry of brea st can cer, mam mog rap hic den si ty, 
et hnic dil e ren ces, die ta ry in ta ke, me di cation use, and 
pro lac ti no mas.
PRL le ve ls ap pear to dec rea se, at lea st mo des tly, wi th 
ea ch ad di tio nal preg nan cy (94,95). Al so, no in de pen de-
nt as so cia tion be tween age at V r st bir th and PRL le vel 
was ob ser ved (94). Ove ra ll, no sig ni V  ca nt as so cia tio ns 
be tween PRL and eit her age at me nar che or age at me-
no pau se we re repor ted (94,96). In a sub set of sub jec ts at 
ri sk wi th fa mi ly his to ry of brea st can cer, ba sal se rum PRL 
le ve ls we re sig ni V  can tly ele va ted (11). Howe ver, se ve ral 
ot her stu dies (94-96) ol e red scanty data to sup po rt as-
so cia tion of the fa mi ly his to ry of brea st can cer wi th PRL 
con cen tra tion.
In crea sed PRL le ve ls we re ob ser ved in pos tme no pau sal 
wo men wi th in crea sed brea st tis sue den si ty (94,97), sug-
ges ti ng a mea su rab le in i uen ce of PRL on brea st epit he-
lial and/or stro mal pro li fe ra tion.
Se ve ral stu dies eva lua ted PRL le ve ls and die ta ry in ta ke 
(95,98) but con sis te nt V n din gs are yet to be re por ted.
A num ber of me di ca tio ns are known to in crea se (e.g., 
oral con tra cep ti ves, re ser pi ne, hal dol, ci me ti di ne, and the 
phe not hia zi nes) or dec rea se (e.g., le vo do pa) plas ma PRL 
le ve ls. Lo ng-te rm use of oral con tra cep ti ves in crea ses the 
ri sk of brea st can cer (99). Ci me ti di ne al so in crea ses PRL 
le ve ls, but a few stu dies pub lis hed ha ve not shown any 
mea nin gful li nk wi th breast can cer (100). Women wi th 
pro lac ti no mas ha ve great ly ele va ted PRL le ve ls. Howe ver, 
on ly a few ca se re por ts of brea st can cer in wo men or men 
wi th pro lac ti no mas (101,102) and a sma ll co ho rt stu dy of 
67 wo men wi th pro lac ti no mas (103) ha ve been pub lis hed 
to da te. Data of one re ce nt stu dy sug ge st mo de st po si ti-
ve as so cia tion be tween pro lac tin and brea st can cer ri sk 
amo ng pre do mi na te ly pre me no pau sal wo men; howe ver, 
fur ther fol low-up is nee ded to in crease sta tis ti cal te st 
power for sub group ana lyses (104).
Ge netic va ria tions in PRL and PRL re cep tor (PRLR) ge nes 
as pre dic to rs of plas ma PRL le ve ls and brea st can cer ri-
sk amo ng Af ri ca n-A me ri can, nati ve Hawaiian, Ja pa ne-
se-A me ri can, La tin, and white wo men we re eva lua ted 
re cen tly in a lar ge mul tiet hnic coho rt stu dy (105). In this 
com pre hen si ve ana lysis co ve ri ng 59 kb of the PRL lo cus 
and 210 kb of the PRLR lo cus, no sig ni V  ca nt as so cia tion 
was fou nd be tween com mon va ria tion in the se can di da-
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ili kon cen tra ci je PRL u plaz mi. Nerav no teža po ve za nos ti 
(en gl. lin ka ge di sequi lib rium, LD) između PRL i PRLR u toj 
višeet ničkoj po pu la ci ji po nu di la je ok vir za is traživa nje tih 
ge na u od no su na is ho de os ta lih bo lesti ko je su po ve zi va-
ne s PRL kao i za op sežni ja is traživa nja kon cen tra ci je PRL 
u plaz mi.
Kli nički po da ci o po ve za nos ti iz među PRL i ra ka doj ke
Fun kci ja PRL u etio lo gi ji i nap re do va nju ra ka doj ke kod 
lju di ni je još sas vim raz jašnje na. Poda ci iz ob jav lje ne lite-
ra tu re ni su suk lad ni, čak su i pro tur ječni. Međutim, pos to-
je značaj ni do ka zi da bi PRL mo gao ima ti od ređenu ulo gu 
u ra ku doj ke kod lju di.
Incidencija hi per pro lak ti ne mi je bi la je značajno viša kod 
bo les ni ka s me tas tat skim rakom doj ke nego kod bo les ni-
ka s neme tas tat skim ra kom ili s mas to pa ti jom ili s uz nap-
re do va lim so lid nim tu mo rom raz ličite his to lo gi je (106). 
Hi per pro lak ti ne mi ja je go to vo je di no bi la primijećena 
kod bo les ni ka s me tas tat skim ra kom doj ke ti je kom nap-
redo va nja bo les ti (8,107). Primijećeno je da je hi per pro-
lak ti ne mi ja važan po ka za telj ne po volj ne prog no ze kod 
bo les ni ka obo lje lih od ra ka doj ke sa zah vaćenim čvo ro-
vi ma (108). Re zul ta ti jed noga dru gog is traživa nja uka zu-
ju na mo guću po ve za no st hi per pro lak ti ne mi je i pre ve li-
ke ek spre si je p53 s ag re siv no šću tu mo ra, ra nijim pogo-
ršanjem zdrav stve nog sta nja ili po javom me tas ta za ili 
lošom ukup nom sto pom preživljava nja kod bo les ni ka 
obo lje lih od ra ka doj ke bez zah vaćenih čvoro va (9). Kod 
bo les ni ka s ra kom doj ke, od nos no s pri mar nim tu morima 
stup nja II i III se nakon po većanja bro ja zah vaćenih lim-
fnih čvo ro va značaj no po većala učes ta lo st PR L-po zi tiv nih 
tu mo ra (109). S po većanjem ve ličine tu mo ra primijećena 
je statistički značajnije če šća po ja va hi per pro lak ti ne mi je, 
kod bo les ni ka s hi per pro lak ti ne mi jom je ri zik od raz vo ja 
pov rat ne/metastatske bo les ti bio značajno veći, a što se 
oz bilj nos ti tiče, 8% nji ho vih tu mo ra po ka za lo je po zi tiv-
nu imu no reak tiv no st s pro tu ti je li ma PRL, što je uka za lo 
na činje ni cu da tu mo ri doj ke proiz vo de PRL ko ji bi mo gao 
dje lo va ti kao lo kal ni pro mo tor ras ta (110).
Re zul ta ti ne kih dru gih is traživa nja slažu se s pret hod no 
spo me nu tim re zul ta ti ma. Kon cen tra ci ja cir ku li ra jućeg PRL 
mog la bi bi ti vr lo ko ris na kao di jag nos tički i prog nos tički 
bi ljeg kod bo les ni ka s ra kom doj ke (111) te vri je dan pa ra-
metar pro sud be us pješnos ti li ječenja bo les ni ka s ra kom 
doj ke (112). Hi per pro lak ti ne mi ja je po ka za telj nap redo va-
nja bo les ti i ne po volj ne progno ze kod bo les ni ka s me tas-
tat skim ob li kom ra ka doj ke (113,114). Kon cen tra ci ja PRL u 
se ru mu je vje ro jat no iz rav no ovi sna o ve ličini pri mar nog 
tu mo ra kod bo les ni ka s ra kom doj ke, po go to vo kod onih 
s hi per pro lak ti ne mi jom, no to ni je po ja va ko ja je ovis na o 
di fe ren ci ja ci ji (115).
Međutim, sup rot no to me, po višenje kon cen tra ci je cir ku-
li ra jućeg PRL uv je to va no ope ra ci jom bi lo je po ve za no s 
du ljim raz dob ljem preživ lja va nja bez bo les ti kod ope ra-
bil nih slučaje va ra ka doj ke kod bo les ni ka s me tas ta za ma 
ili onih bez me tas ta za u pa zušnoj ja mi (92,116).
te ge nes and brea st can cer ri sk or plas ma PRL le ve ls. The 
LD (lin ka ge di sequi lib rium) cha rac te ri za tion of PRL and 
PRLR in this mul tiet hnic po pu la tion pro vi des a fra mewo-
rk for stu dyi ng the se ge nes in re la tion to ot her di sea se 
out co mes that ha ve been as so cia ted wi th PRL, as we ll as 
for lar ger stu dies of plas ma PRL le ve ls.
Cli ni cal da ta about the as so cia tion of PRL wi th brea st 
can cer
The fun ction of PRL in the etio lo gy and prog res sion of 
hu man brea st can cer is not yet clear, and li te ra tu re da ta 
are not con sis te nt but, are even con tra dic to ry. Howe ver, 
the re is sig ni V  ca nt evi den ce that PRL may play a ro le in 
hu man brea st can cer.
The in ci den ce of hyper pro lac ti ne mia was sig ni V  can tly 
hig her in pa tien ts wi th me tas ta tic brea st can cer than in 
pa tien ts wi th no n-me tas ta tic brea st can cer, or wi th mas-
to pat hy, or wi th ad van ced so lid tu mo rs of dil erent his-
to lo gy (106). Hyper pro lac ti ne mia was al mo st exclu si ve ly 
found in pa tien ts wi th me tas ta tic brea st can cer du ri ng 
the cour se of the di sea se (8,107). Hyper pro lac ti ne mia was 
fou nd to be an im por ta nt in di ca tor of un fa vo rab le prog-
no sis in no de-po si ti ve breast can cer pa tien ts (108). Re-
sul ts of anot her stu dy in di ca ted the pos sib le as so cia tion 
of hyper pro lac ti ne mia and ove rexpres sion of p53 wi th 
ag gres si ve ne ss of the tu mor, ear ly di sea se re lap se or me-
tas ta ses, and poor ove ra ll sur vi val in no de-ne ga ti ve brea-
st can cer pa tien ts (9). In pri ma ry tu mo rs of sta ge II and 
sta ge III brea st can cer pa tien ts, the re was a sig ni V  ca nt 
in crea se in the frequen cy of PR L-po si ti ve tu mo rs upon in-
crea se in the num ber of in vol ved lymph no des (109). Wi th 
in crea si ng tu mor si ze, a si gniV  can tly in crea sed in ci den ce 
of hyper pro lac ti ne mia was ob ser ved, hyper pro lac ti ne-
mic pa tien ts had a sig ni V  can tly in crea sed ri sk of de ve lo-
pi ng re cur re nt/metastatic di sea se, and se ven ty-eig ht per 
ce nt of their tu mo rs showed po si ti ve im mu no reac ti vi ty 
wi th PRL an ti bo dy in di ca ti ng that brea st tu mo rs pro du-
ce PRL whi ch may act as a ma jor lo cal growth pro mo ter 
(110). Re sul ts of so me ot her stu dies are in ag ree me nt wi th 
tho se men tio ned abo ve. Cir cu la ti ng le ve ls of PRL mig ht 
be ve ry use ful diag nos tic and prog nos tic mar ker in brea-
st can cer pa tien ts (111), and a va luab le pa ra meter to as se-
ss treat me nt eQ   ca cy in brea st car ci no ma pa tien ts (112). 
Hyper pro lac ti ne mia is an in di ca tor of di sea se prog res sion 
and poor prog no sis in me tas ta tic brea st can cer pa tien ts 
(113,114). Serum le ve ls of PRL pro bab ly di rec tly de pe nd 
on the si ze of pri ma ry tu mor in brea st can cer pa tien ts, es-
pe cial ly in tho se wi th hyper pro lac ti ne mia, but this is not 
a dil e ren tia tion-de pen de nt phe no me non (115).
In con tra st, a sur ge ry-in du ced ri se in cir cu la ting PRL was 
as so cia ted wi th pro lon ged di sea se-free sur vi val in ope-
rab le brea st carcino ma pa tien ts wi th or wit hout axil la ry 
me tas ta ses (92,116).
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Kon sti tu tiv ni on ko gen ski niz vod ni pri je nos sig na la ErbB2 
i Ras sta bi li zi ra PRLR preko in hi bi cij ske fos fo ri la ci je gli ko-
genske sin ta ze-ki na ze-3-be ta (GSK3 be ta) na Se r9. Važno 
je da inak ti va ci ja GSK3-beta ko re li ra s po višenom kon cen-
tra ci jom pro tei na PRLR u kli ničkim uzor ci ma tki va ra ka 
doj ke kod lju di (39).
Po višena kon cen tra ci ja pro lak ti na često se povezu je sa 
sma nje nom kon cen tra ci jom spol nih hor mo na. Po ve za no-
st hi per pro lak ti ne mi je s rep ro duk tiv nim po re mećaji ma, 
ame no re jom i ne re do vi tim men strual nim cik lu si ma već 
je poz na ta od pri je. Hi per pro lak ti ne mi ja kod žena pri je 
me no pau ze uz ro ku je hipogo na di zam ko ji se ma ni fes ti ra 
nep lod no šću, oli go me no re jom ili ame no re jom i rjeđe ga-
lak to re jom (117). Kod bo les ni ca s men strual nim prob le mi-
ma kon cen tra ci ja PRL je viša ne go kod žena s nor mal nom 
men strual nom fun kci jom (118). Međutim, re zul ta ti jed nog 
ne da vno pro ve de nog is traživa nja po ka zu ju da kod žena s 
hi per pro lak ti ne mi jom i sek sual nom dis fun kci jom ni je bi-
lo hor monskih prom je na u kon cen tra ci ji spol nih hor mo-
na (119). Na da lje, pos to ji mno go pro tur ječnos ti s ob zi rom 
na pove za no st žen skih spol nih ste roi da i raka. Po nov na 
proc je na re zul ta ta ra ni jih is traživa nja ko ja pod ržava ju 
kancerogeni ka pa ci tet es tro gena ot kri la je mno go ne dos-
ta ta ka i pro tur ječnos ti. Ne dav no su kli nička is traživa nja 
hor monske na dom jes ne te ra pi je kod žena u pos tme no-
pau zi op rav da le po vo ljan anti kan ce ro ge ni učinak na ne-
ko li ko or ga na, uk ljučujući i doj ke kod žena. No voot kri ve-
na po ve za no st ne dos tat ka es tro ge na i ri zi ka od ra ka us ne 
šup lji ne ta kođer pro tur ječi tra di cio nal nom kon cep tu ra ka 
uz ro ko va nog es tro ge nom. Međutim, kar ci no mi or ga na 
ko ji u visokoj mje ri ovi se o es tro ge nu, kao što su doj ke, 
en domet rij i jaj ni ci po jav lju ju se u raz dob lju pri je i pos li je 
me no pau ze. Uspr kos raz ličitim epi de mio loškim po da ci ma 
o tim dvje ma sku pi na ma ra ka, me ha ni zam po re mećaja u 
re gu la ci ji ge na u pod lo zi ini ci ja ci je tumo ra ne može dje lo-
va ti kroz pot pu no op rečne pu to ve (120). To uka zu je da je 
or ga ni ma ko ji su u blažoj mje ri ovis ni o es tro ge nu nje gov 
oz bi ljan ne dos ta tak do vo ljan za po re mećaj u re gu la ci ji 
ge na, dok je or ga ni ma kod ko jih je ta ovis no st ve li ka za to 
do vo ljan čak i bla gi ne dos ta tak es tro ge na. Ti no vi re zul ta-
ti o ra ku po ve za nom s pušenjem te s hor mo ni ma mo gu 
do ves ti do is tog ob ra ta; ne es tro gen, ne go pomanj ka nje 
es tro ge na može izaz va ti ini ci ja ci ju ra ka (120).
In hi bi ci ja ak tiv nos ti PRL
Sma nje nje kon cen tra ci je PRLR far ma ko loškim ili ge-
netičkim sred stvi ma u sta ni ca ma ra ka doj ke kod lju di dra-
ma tično sma nju je tran sfor ma ci ju i kan ce ro gena svoj stva 
tih sta ni ca (121). Ta mok si fen (TAM), te ra pi ja pr vog iz bo-
ra kod bo les ni ka s ra kom doj ke po zi tiv nim na re cep to re 
es tro gena (ER-po zi ti vne) u raz dob lju pri je ili pos li je me-
no pau ze, ima ta kođer an tip ro lak tin sko dje lo va nje (122). 
An ti la ktogen ska ak tiv no st TAM re zul tat je nje go ve in te-
rak ci je s an ti lak to gen skim vez nim mjes tom (en gl. an ti lac-
to gen bin di ng si te, ALBS) (123) ko je je smješteno na re cep-
Con sti tu ti ve on co ge nic sig na li ng downstream of Er bB2 
and Ras sta bi li zes PRLR via in hi bi to ry phos pho rylation of 
glyco gen syntha se ki na se 3 be ta (GSK3 be ta) on Ser9. Im-
por tan tly, inac ti va tion of GSK3 be ta cor re lates wi th ele va-
ted le ve ls of PRLR pro tein in cli ni cal hu man brea st can cer 
spe ci me ns (39).
In crea sed pro lac tin le ve ls are of ten as so cia ted wi th dec-
rea sed sexual hor mo ne le ve ls. As so cia tion of hyper pro-
lac ti ne mia wi th rep ro duc ti ve di sor de rs, ame nor r hea 
and ir re gu lar men strual cycles has al rea dy been known. 
Hyper pro lac ti ne mia in pre me no pau sal wo men cau ses 
hypo go na di sm ma ni fes ted by in fer ti li ty, oli go me nor r-
hea or amenor r hea and le ss of ten by ga lac tor r hea (117). 
Pa tien ts wi th men strual dis tur ban ces had hig her PRL le-
ve ls than wo men wi th nor mal men strual fun ction (118). 
Howe ver, re sul ts of one re ce nt stu dy ha ve shown that no 
hor mo nal chan ges in se rum le ve ls of sexual hor mo nes 
we re fou nd in wo men wi th hyper pro lac ti ne mia and sex-
ual dysfun ction (119). Fur ther mo re, the re are ma ny con-
tra dic tio ns con cer ni ng the as so cia tion of fe ma le sexual 
ste roi ds wi th can cer. Re-e va lua tion of ear lier re sul ts sup-
por ti ng the car ci no ge nic ca pa ci ty of es tro gen has exhi-
bi ted ma ny shor tco min gs and con tro ver sies. Re cen tly, 
cli ni cal stu dies on hor mo ne rep la ce me nt the ra py in pos-
tme no pau sal wo men ha ve jus ti V ed be ne V  cial an ti can cer 
el ec ts in se ve ral or ga ns, even in the fe ma le brea st. The 
newly re vea led as so cia tion be tween es tro gen de V  cien-
cy and oral can cer ri sk al so mea ns a con tra dic tion wi th 
re ga rd to the tra di tio nal con ce pt of es tro ge n-in du ced 
can cer. Howe ver can ce rs of hig hly es tro gen de pen de nt 
or ga ns su ch as brea st, en do met rium and ova ry exhi bit 
bo th pre me no pau sal and pos tme no pau sal oc cur ren ce. 
In spi te of dil e re nt epi de mio lo gi cal da ta of the se two 
grou ps of can ce rs, the mec ha ni sm of ge ne re gu la tion di-
sor der in the bac kgrou nd of tu mor ini tia tion can not act 
throu gh en ti re ly op po si te pat hways (120). This sug ges ts 
that se rious es tro gen de V  cien cy in mo de ra te ly es tro gen 
sen si ti ve or ga ns, and even mi ld es tro gen de V  cien cy in 
hig hly es tro gen de pen de nt or ga ns is enou gh to pro vo ke 
ge ne re gu la tion di sor de rs. New V n din gs bo th on smo ki-
ng- and hor mo ne re la ted can ce rs mig ht lead to the sa me 
re ver sal; es tro gen de V  cien cy rat her than es tro gen it se lf 
may pro vo ke can cer ini tia tion (120).
In hi bi tion of PRL ac tion
A dec rea se in PRLR le ve ls ac hie ved by eit her phar ma-
co lo gic or ge ne tic mea ns in hu man brea st can cer ce lls 
dra ma ti cal ly re du ced tran sfor ma tion and tu mo ri ge nic 
pro per ties of the se cel ls (121). Ta moxi fen (TAM), the V r st 
li ne of the ra py in pre- and pos tme no pau sal ER (es tro gen 
re cep tor)-po si ti ve brea st can cer pa tien ts al so has an an-
ti-pro lac tin ac tion (122). Antilac to ge nic ac ti vi ty of TAM 
re sul ts from its in te rac tion wi th the an tilac to gen bin di-
ng si te (ALBS) (123) whi ch is lo ca ted on the PRL re cep tor. 
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to ru PRL. ALBS pri pa da obi te lji vez nih mjes ta po ve za nih s 
membra na ma vi so kog aV  ni te ta nazva nima an ties tro gen-
ska vez na mjes ta (en gl. an ties tro gen bin di ng si tes, AEBS) 
(124). Dje lu jući pre ko ALBS, an ties tro ge ni sprječava ju ra-
st sta ni ca ko je od go va ra ju na PRL čak i u od sutnos ti ER 
(125,126). Re zul ta ti ovih is traživa nja upućuju da je ALBS u 
re cep to ru PRL i da TAM i dru gi srod ni an ties tro ge ni mo-
gu spri ječiti ra st ER-ne ga tiv nih sta ni ca ljud skog ra ka doj-
ke in vit ro po moću tog me ha niz ma (34). Ti poda ci ta kođer 
uka zu ju da bi se TAM i dru gi srod ni li je ko vi ko ji dje lu ju na 
ra zi ni ciljanog tki va mog li kli nički ko ris ti ti u li ječenju bo-
les ni ka s hi per pro lak ti ne mijskim ra kom doj ke. Međutim, 
ra lok si fen, se lek tiv ni mo du la tor es tro gen skog re cep to ra i 
ti me i agens za sprječava nje ra ka doj ke, ne ma značaj ni jeg 
učin ka na kon cen tra ci ju PRL kod žena u raz dob lju pri je 
me no pauze s vi so kim ri zi kom za ra ka doj ke (127).
Zak ljučak
PRL sin te ti zi ra ju ljud ske sta ni ce ra ka doj ke u kul tu ri, a dje-
lu je u au tok ri noj/parakrinoj pet lji unu tar tki va doj ke. I 
zdra ve i ma lig ne sta ni ce doj ke sad rže du ge i krat ke ob li-
ke PRLR. PRL sti mu li ra ci tos ke let nu reor ga ni za ci ju i pok-
ret no st sta ni ca ra ka doj ke. PRL može ta kođer ut je ca ti na 
stva ra nje ra ka doj ke na način da mo du li ra vas ku la ri za ciju. 
O ulo zi pro lak ti na kod ra ka doj ke u glo da va ca pos toje 
broj ni ob jav lje ni do ka zi o pšir na ob jav lje na do ku men ta ci-
ja. Ne ko li ko epi de mio loških is traživa nja uka za lo je da bi 
PRL mo gao fun kcio ni ra ti kao čim be nik nap redo va nja ra ka 
doj ke kod lju di. Hi per pro lak tine mi ja je pro nađena go to vo 
is ključivo kod bo les ni ka s me tas tat skim ra kom doj ke ti je-
kom nap redo va nja bo les ti, te je us ta nov lje no da je važan 
po ka za telj ne po volj ne prog no ze kod bo les ni ka s ra kom 
doj ke i zah vaćenim lim fnim čvo ro vi ma. Uzimajući sve ove 
po dat ke u ob zir, može se zak ljučiti da je i en dok ri ni i au-
tok ri ni PRL uključen u nas ta nak ra ka doj ke kod lju di. Me-
đutim, još je pot reb no mno go ra da ka ko bi se ra zum je li 
sig nal ni pu to vi ko je ko ris ti PRL ka ko bi pos pješio stva ra nje 
tu mo ra u sta ni ca ma doj ke i in te rakci je tih sig nal nih kas ka-
da i nji ho vih kom plek snih re gu la cij skih pet lji s raz ličitim 
on ko ge ni ma, čim be nici ma ras ta i hor mo ni ma važnima za 
raz voj ra ka u tki vu doj ke. Na da lje, ak tualan raz voj an ta go-
nis ta spe ci V čnih za PRLR može iz njed ri ti no ve te rapijske 
stra te gi je u li ječenju ra ka doj ke kod lju di ko je se te me lje 
na blo ki ra nju ak tiv nos ti PRL na en dok ri noj i au tok ri noj/
parakrinoj ra zi ni.
ALBS is a mem ber of the fa mi ly of hi gh aQ   ni ty mem bra-
ne-as so cia ted bin di ng si tes cal led an ties tro gen bin di-
ng sites (AEBS) (124). An ties tro ge ns, ac ti ng throu gh the 
ALBS, in hi bit the growth of PR L-res pon si ve cel ls even in 
the ab sen ce of ER (125, 126). The re sul ts of the se stu dies 
in di ca te that ALBS is in the PRL re cep tor, and that TAM 
and ot her re la ted an ti-es tro ge ns may in hi bit the growth 
of ER-ne ga ti ve hu man brea st can cer cel ls in vit ro throu gh 
this mec ha ni sm (34). These da ta al so sug ge st that TAM 
and ot her re la ted dru gs that act at the le vel of tar get tis-
sue may be cli ni cal ly use ful in the treat me nt of hyper pro-
lac tine mic brea st can cer pa tien ts. Howe ver, ra loxi fe ne, a 
se lec ti ve es tro gen re cep tor mo du la tor and thus a brea st 
can cer pre ven tion age nt, had no sig ni V  ca nt el e ct on PRL 
le ve ls in pre me no pau sal wo men at hi gh ri sk for de ve lo pi-
ng brea st can cer (127).
Con clusio ns
PRL is synthe si zed by hu man brea st can cer cel ls in cul tu-
re, and ac ts in an au toc ri ne/paracrine sti mu la to ry loop 
wit hin brea st tis sue. Bo th nor mal and ma lig na nt mam-
ma ry cel ls con tain bo th lo ng and sho rt for ms of PRLR. PRL 
sti mu la tes the cytos ke le tal re-or ga ni za tion and mo ti li ty 
of brea st can cer cel ls. PRL may al so in i uen ce mam ma ry 
car ci no ge ne sis by mo du la ti ng vas cu la ri za tion. Pro lac ti n’s 
ro le in ro de nt mam ma ry can cer has been we ll do cu men-
ted. Se ve ral epi de mio lo gi cal stu dies ha ve in di ca ted that 
PRL may also fun ction as a prog res sion fac tor for hu man 
brea st can cer. Hyper pro lac ti ne mia was al mo st exclu si ve-
ly fou nd in pa tien ts wi th me tas ta tic brea st can cer during 
the cour se of the di sea se, and it was fou nd to be an im-
por ta nt in di ca tor of un fa vo rab le prog nosis in no de-po si-
ti ve brea st can cer pa tien ts. Ta ki ng in to ac cou nt all the se 
da ta it cou ld be con clu ded that bo th en doc ri ne and au-
toc ri ne PRL are in vol ved in hu man brea st car ci no ge ne sis. 
Howe ver, mu ch mo re wo rk is nee ded to un der sta nd the 
sig na li ng pat hways used by PRL to pro mo te tu mo ri ge ne-
sis in mam ma ry cel ls, and in te rac tio ns of the se sig na li ng 
cas ca des and their com plex re gu la to ry loo ps wi th dil e-
re nt on co ge nes, growth fac to rs and hor mo nes impor ta nt 
in mam ma ry car ci no ge ne sis. Fur ther mo re, the on goi ng 
de ve lop me nt of PR LR-spe ci V c an ta go nis ts may yie ld no-
vel the ra peu tic stra te gies in treat me nt of hu man brea st 
can cer ba sed on bloc ki ng PRL actio ns at the en doc ri ne 
and au toc ri ne/paracrine le ve ls.
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